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NOUVELLES ASSOCIATIONS DE PR1NCIPES ACTIFS CONTENANT 
OU CL0PID06REL ET UN ANTITHROMBOTIQUE 
La presents invention a pour objet une nouvelle association de 
principes actifs a activite anti-agregante plaquettaire constituee de 
dopidogre. at d'aspirine, at les compositions pharmacautiques les 

contenant.^^^ constit uant ('association sont presents a I'etat libre 

ou sous forme d'un de leurs sets pharmacoiogiquement acceptable. 

Au cours da cetta derniere decennie, un grand interet a ete accorde a 
rstude du rdle joue par les plaquettas dans la developpement des malad.es 
associees a latherosclerose (irrfarctus du myocarde, angor, attaque 
cerebrale, maladies arterites peripheriques....). Le rdle bien etabh des 
plaquettes dans la thrombose art6rielle a perm.s la developpement de 
nombreux medicaments qui inhibent ies fonctions das plaquettes et la 
decouverte du rale essentiel de I'ADP dans le processus thrombose a 
conduit au developpement de la ticlopidine, un puissant agent 
antithrombotique. Ce derive de thieno [3,2-dpyridine est «cntda-l 
brevet FR 73 03503. La ticlopidine inhibe selecbvement 1 agregatton 
plaquettaire induite par I'ADP ainsi que celle d'autres agonistes, med.ee 
par I'ADP. iFeliste et al.. Thromb. Res.. 1987, 43, 403-115). 

Dans des etudes cliniques multicentriques en double-aveugle. la 
ticlopidine s'est revelee etre significativement plus efficace qua I'asp.nne 
ou qu'un placebo dans la prevention de I'attaqus cerebrale chez des 
patients presentant un haut risque d'accidents vesculaires 
Lancet, 1989. 8649, 1215-1220 ; Hass et al.. N. Engl. J. Med 1989. 321. 
501-507). Ella s'est egelement avere significativement plus efficace que la 
placebo chez des patients presentant un fort risque d'accidents ^laires 
centraux et peripheriques ( Janzon et al.. Scand. J. Int. Med.. 1990. 227. 

301 Bien qu'il soit connu. a ce jour, que I'aspirine et la ticlopidine agissent 
via deux mecanismes d'action differents, de nombreuses etudes ont 
compar6 I'efflcacite de ces deux mddicaments et c'est seulement tr6s 
recemment que quelques etudas ont suggere que la ticlopidine admm.stree 
en association avec I'aspirine pourrait etre d'un grand interet v.s a v.s de la 
thrombose aigue, en remplacament das traitements actuals peu *«'<; a « s ' 
chez des patients auxquals avaient ete Juntas des P«f£ es 
endovesculaires metalliques (Van Beile et al.. Cor. Art. D.s.. 1995. 6, 341 
345). 



15 



20 



25 



30 



35 



" RCVD AT 6/7/2005 4:58:45 PM [Eastern Daylight Time] • SVR:USPTO-EFXRF-1/2 • DNIS:8729306 * CSID:+1 212 319 51 01 * DURATION (mm-ss): 07-46 



JUN. 7.2005 5:03PM » +1-212-319-5101 customer 01933 



NO. 6668 P. 7 



PCT/FR97/00296 

WO 97/29753 

2 

L'association de la ticlopidine et de l'aspirine est revendiquee dans le 
brevet FR 75 12084 pour son utilisation en tant qu'antiagregant 
piaquettaire pourvu d'un effet hemodynamique nettement superieur, 
qualitativement et quantitativement, a celui de la ticlopidine seule. Ces 
5 resultats ont ete mis en evidence a Paide d'etudes pharmacologiques qui 

ont porte sur les proprietes inhibitrices de I'agregation piaquettaire en 
effectuant des mesures de I'agregation piaquettaire induite par I'ADP ou le 
collagene. Les resultats qui ont ete obtenus sont predictifs d'un interet 
thdrapeutique de l'association ticlopidine-aspirine dans certains types de 
10 thromboses aigues consecutives notamment a certaines interventions 
chirurgicales mais ne suff isent pas pour en deduire une indication dans la 
prevention secondare des accidents vasculaires dans la maladie 
atheromateuse ou encore dans I'endarterectomie ou pose de protheses 
endovasculaires m6talliques. 
15 „ es t par ailleurs connu que d'autres associations d'anti-agregants 

plaquettaires telles que par example l'association aspirine-dipyridamole ont 
fait I'objet d'etudes cliniques versus dipyridamole seul ou aspirine seule 
dans I'etude de la prevention de I'accident vasculare cerebral ou de 
l-occlusion du shunt vasculaire chez des patients. La conclusion de ces 
20 etudes a ete que l'association aspirine-dipyridamole ne possede aucun 
effet benefique significativement plus important que celui observe avec le 
dipyridamole seul ou I'asptrine seule dans la prevention secondaire de 
l-ischemie atherothrombotique cerebrale ou vis a vis de la thrombose 
(Acta. Neurol. Scand., 1987. 76(6). 413-421 ; Thrombosis, 1994. Alert 
n°12 ; Thrombosis, 1994. Alert n°9 ; Thrombosis, 1993, Alert n°9 ; 
Thrombosis, 1993, Alert n° 2). 

La pose de protheses endovasculaires metalliques au niveau coronanen 
et carotidien peut §tre consideree aujourd'hui comme un important progres 
therapeutique dans la prevention et le traitement des accidents vasculaires 
centraux et periphdriques. Neanmoins ces protheses prdsentent un 
puissant effet pro-thrombotique du a leur nature metallique qu'H est 
aujourd'hui primordial de prevenir a Taide d'agents anti-thrombotiques et 
principalement anti-agregants plaquettaires. 

Un autre derivB de thienopyridine. le clopidogrel d6crit dans EP 099 
802 s'est egalement reve!6 etre un puissant antithrombotique. agissant 
selon un mecanisme d'action identique a celui de la ticlopidine (Savi et al., 
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J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994. 269, 772-777 ; Herbert et al.. 
Cardiovasc. Drug Rev., 1993, 11, 180-198). 

Son utilisation serait benefique vis a vis d'etats pathologiques tels que 
les troubles du systems cardio-vasculaire et cerebrovascular comme les 
; troubles thromboemboHques assocles a I'atheroselerose ou au diabete tels 
I'angine instable, I'attaque cerebrate, la restenose apres angioplastie, 
I'endarterectomie ou pose de protheses endovasculaires metalliques. a la 
rethrombose apres thrombolyse, a I'infarctus. a ia demence d'origine 
Ischemique. aux maladies arterioles peripheriques, a I'hemodialyse, aux 
fibrillations auriculaires ou encore lors de I' utilisation de protheses 
vasculaires, de pontages aorto coronariens ou vis a vis de I'angor stable 
ou instable. 

Le clopidogrel est, selon les agents agregants utilises, chez I' animal et 
chez I'homme environ 10 a 50 fois plus efficace que la ticlopidine. De 
IS plus, a la difference de celle-ci. le clopidogrel presente une activite 
antiagregante quasi immediate, apparaissant dans les 15 minutes apres 
V administration alors que la ticlopidine necessite pour etre efficace une 
administration prolongee d'au moins 3 jours a des doses tres superieures. 
De plus, a la difference de la ticlopidine, le clopidogrel peut etre administre 
20 par voie intraveineuse et presente par cette voie des effets antiagregants 
tout a fait equivalents a ceux obtenus par voie orale (Herbert et al.. 
Cardiovasc. Drug Rev., 1993, 11, 180-198). Ceci n'est pas le cas de la 
ticlopidine qui ne peut etre administree que par voie orale. 

De maniere tout a fait surprenante et inattendue, I'association 
25 dopidogrel-aspirine de I'invention s'est revelee etre pourvue d'une activite 
synergique des deux princlpes actifs. Cet effet se caracterise vis a vis de 
Tagregation des plaquettes de lapin au collagene, seul agent agregant 
pouvant etre utilise en raison de sa d6pendance conjointe par I'ADP et par 
le metabolisme de 1'acida arachidonique. 
30 De plus, un effet synergique similaire a ete observe vis a vis de la 

formation d'un thrombus d'origine arterielle induite par I'implantation d'une 
surface thrombogene (fil de sole) implantee dans un catheter joignant 
rartere carotide et la veine jugulaire du lapin. 

Les associations selon I'invention ne majorent pas le risque 
35 hemorragique apprecie sur I'sllongement du temps de saignement et sont 
par ailleurs peu toxiques. Leur toxicite est compatible avec leur utilisation 



* RCVD AT 6f7/2005 4:58:45 PM [Eastern Daylight Time] • SVR:OSPTO-EFXRF-1/2 " DNI8:8729306 * CSIDrH 212 319 5101 * DURATION (mm-ss):07-46 



JUN. 7.2005 5:04PM v +1-212-319-5101 customer 01 933 NO. 6668 P. 9 

PCT/FR97rtK>296 

WO 97/29753 

4 

comme medicament pour le traitement des troubles et des maladies 
d'origine thrombotiques citees ci-dessus. 

Les associations selon I'invention peuvent etre formules dans des 
compositions pharmaceutiques pour I" administration aux mammiferes, y 
5 compris I'homme, pour le traitement des maladies susdites. 

Selon I'invention, le clopidogrel et I'aspirine peuvent etre administres 
sous forme de sel pharmaceutiquement acceptable. 

Ces sels sont ceux couramment utilises en pharmacie tels que les 
acetate, benzoate, fumarate, maleate, citrate, tartrate, gentisate, 
10 methanosulfonate, ethanesulfonate. benzenesulfonate, laurylsulfonate, 

dobesilate et paratoluenesulfonate. 

Dans la suite, les quantites de clopidogrel et d'aspirine sont exprimees 
en equivalents de clopidogrel et d'aspirine sous forme libra, non salifiee.. 
De maniere avantageuse, les compositions de I'invention comprennent 
15 du clopidogrel et de I'aspirine dans un rapport molaire (aspirine/clopidogrel) 
compris entre 2.5 et 1 1 ,5. de preference entre 5 et 9, mieux encore entre 
7 et 8. 

Le3 associations selon I'invention peuvent etre utilises a des doses 
journalieres de clopidogrel ou d'aspirine de 0,1 a 10O mg par kilo de poids 
20 corporel du mammifere a trailer. 

Chez I'etre humain, la dose peut varier pour chacun des composants 
de 1 a 500 mg par jour, selon I'age du sujet a traiter ou le type de 
traitement : prophylactique ou curatif . 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, les 
25 principes actifs sont generalement formules en unites de dosage contenant 
de 0,1 a 500 mg dudit principe actif par unite de dosage. 

La presente invention a done pour objet les compositions 
pharmaceutiques qui contiennent a titre de principe actif une association 
de clopidogrel et d'aspirine. Ces compositions sont preferablement 
realisees de facon a pouvoir §tre administrees par la voie orale ou 
parenterale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de ia presente invention pour 
1' administration orale, sublingual, sous-cutanee, intramusculaire, intra- 
veineuse, transdermique, locale ou rectale, I'ingredient actif peut etre 
administre sous formes unitaires d'admtnistration, en melange avec des 
supports pharmaceutiques classiques. aux animaux et aux etres humains. 
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Les formes unltaires d'administration appropriees comprennent les formes 
par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguals et buccale, les formes d'administration sous- 
5 cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasal ou intraoculaire et les 
formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, 
on melange I'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel 
que la gelatine, I'amrdon, 1e lactose, le stearate de magnesium, le talc, la 
10 gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccha- 
rose ou d'autres matteres appropriees ou encore on peut les trailer de telle 
sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une 
facon continue une quantite predetermine de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif 
15 avec un diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles 
ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir 
I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant. acalorique de 
preference, du methylparaben et du propylparaben comme antlseptique. 
20 ainsi qu'un agent donnant du goOt et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir 
I'ingredient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la 
polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avac des edulcorants ou des correcteurs 
25 du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui 
sont prepares avec des liants fondant a la temperature rectale. par 
exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasale ou intraoculaire, on 
30 utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des 
solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion 
et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par 
exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de 
35 microcapsules, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 
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Les principes actifs des associations peuvent etre egalement presents 
sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par example a, p ou y 
cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 
Lorsque les compositions de I'invention sont administrees chez 
5 I'homme par voie parenterals et/ou orale, on prefere que la dose journaliere 
de clopidogrel sort comprise entre 50 et 100 mg, la dose journaliere 
d'aspirine etant comprise entre lOOet 500 mg. 

On notera que salon I'invention, le clopidogrel et I'aspirine peuvent 
etre tous deux administres par voie orale, ou bien tous deux par voie 
10 parenterale ou bien I'un peut etre edministre par voie orale (de preference 
I'aspirine) et I'eutre par voie parenterale (de preference le clopidogrel). 

Selon un mode de realisation prefere, la dose journaliere de clopidogrel 
administree chez I'homme par voie parenterale et/ou orale est comprise 
entre 65 et 100 mg, mieux encore entre 65 et 85 mg, la dose journaliere 
15 d'aspirine administree par voie parenterale etant comprise entre 200 et 
400 mg, mieux encore entre 315 et 335 mg. 

De preference, la dose de clopidogrel est dans ce cas de 75 mg par 
jour et la dose d'aspirine est de 325 mg par jour. 

Les associations de principe actifs selon I'invention ont fait 1'objet 
20 d'etudes pharmacologiques. Des essais ont ate realises vis a vis du test 
d'agregation des plaquettes de lapin au collagene comme decrit 
precedemment (Bornetal.. J. Physiol.. 1963, 168, 178-95). Brievement, des 
lapins Neo-Zetandais de 2,5 a 3 kg ont ete traites par voie orale par de la 
ticlopidine (100 mg/kg/j) pendant 3 jours ou par voie intraveineuse avec du 
25 clopidogrel (10 mg/kg). Une heure apres la derntere administration, les 
animaux ont ete traites par voie intraveineuse par I'aspirine (1 mg/kg). 

Cinq minutes apres I'administration d'aspirine, les enimaux ont Ste 
anesthesies a Tether et 2 ml de sang ont ete preleves a I'artere medians 
de i oreille et melanges a 0,2 ml d'une solution a 3,8% de citrate de 
30 sodium dans I'eau. Le plasma riche en plaquettes a ete obtenu par 
centrifugation du sang a 500g pendant 10 minutes a 1 5°C. Le nombre de 
plaquettss a ensuite ete ajuste a 10* cellules par pi a I'aide de plasma 
pauvre en plaquettes obtenu par centrifugation (3000g, 15 min.) du sang 
anticoagule. 

35 L'agregation des plaquettes a ete mesuree selon la methode de Born 

(Bom et al., J. Physiol., 1963, 168, 178-95) a I'aide d un agregometre a 
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" double canal (Chrono Log) sous agitation (900 rpm) a 37°C. L'agregation 
das plaquattes a ete induite par le collagene (1 2>5 j/g/ml). 

L* effet antithrombotique de I'association clopidogrel ou ticlopidine avec 
I'aspirine a ete determine vis a vis de la formation d'un thrombus sur un fil 
5 de soie present dans un shunt arterio-veineux implante entre I'artere 
carotide et la veine jugulaire du lapin comme decrit par Umetsu et al. 
(Thromb. Haemostas.. 1978, 39, 74-83). Brievement, des lapins Neo- 
Zelandeis de 2,5 a 3 kg ont ete traites par voie orale par de la ticlopidine 
(100 mg/kg/j) pendant 3 jours ou par voie intraveineuse avec du 

10 clopidogrel (10 mg/kg). 

Les animaux ont ete anesthesies par administration sous-cutanee de 
pentobarbital sodique (30 mg/kg). Deux tubes en polyethylene longs de 12 
cm (diametre interieur: 0.6 mm; diametre exterieur. 0,9 mm) attaches par 
une partie centrale de 6 cm de long (diametre interieur: 0,9 mm) contenant 
un fil de soie de 5 cm de long ont ete places entre I'artere carotide droite 
et la veine jugulaire gauche. Une heure apres la derniere administration de 
ticlopidine ou de clopidogrel, les animaux ont ete traites par vote 
intraveineuse par I'aspirine (1 mg/kg). La partie centrale du shunt a ensuite 
ete placee puis retiree apres 20 minutes de circulation du sang dans le 
shunt. Le poids du thrombus present sur le fil de soie a ensuite ete 
determine. 

Les resultats montres dans le TABLEAU 1 indiquent que le clopidogrel 
(10 mg/kg) ou I'aspirine (1 mg/kg) administres par voie intraveineuse en 
dose unique chez le lapin inhibent l'agregation des plaquettes induite par le 
collagene. La ticlopidine, administree par voie orale (100 mg/kg/j) pendant 
3 jours presente elle aussi un effet inhibiteur significatif vis a vis de 
l'agregation des plaquettes au collagene. 

Dans tous les cas. I' ad ministration conjointe de clopidogrel et 
d'aspirine a resulte en un effet synergique significatif vis a vis de 
l'agregation des plaquettes au collagene. C'est a dire que torsque les 
produits ont ete administres en association, I'effet antiagregant obtenu a 
toujours ete superieur a la simple somme des effets des deux produits 
testes pris separement. 

Comparativement au simple effet additif observe entre I'effet anti- 
agregant de la ticlopidine et de I'aspirine obtenu et revendique dans fe 
brevet FR 73 03503, cette activite est tout a fait nouvelle et inattendue. 
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De la meme maniere, I'activite antithrombotique du clopidogrel a ete 
P otentialis6e par une association avec I' aspirine. Dans ces conditions, et 
comma vis a vis de I'agregation das piaquettes au collagene, un affet 
synergique significatif a ate observe (TABLEAU 2). 

TABLEAU 1 

Effet des produits seuls oo en association vis a vis de I'agregation des 
piaquettes de lapin au collagene. 



Principes actifs 


Doses 


% d'inhibition 


Ticlopidine 


1 0O mq/kg/J - 3 J 


35 jfc. 3% 1 


Clopidogrel 


10 mg/kg 


42 6% 


Aspirine 


1 mg/kg 


21 ±. 2% 


Ticlopidine + Aspirine 


100+1 mg/kg 


52 jfc. 6% 


Clopidogrel + Aspirine 


10+1 mg/kg 


1 98±1% 



10 



15 



20 



experiences jfc. erreurs standards <n = 5) 

TABLEAU 2 

Effet des produits seuls ou en association vis d vis de la formation d'un 
thrombus art6riel sur un fil de soie implant dans un shunt artdrio-veineux 
chez le lapin. 



25 



Principes actifs 


Doses 


% d'ihhibition 


Ticlopidine 


1 00 mg/kg/J - 3 J 


25 jfc.9% 


Clopidogrel 


1 0 mg/kg 


34 ±4% 


Aspirine 


1 mg/kg 


19 Jl5% 


Ticlopidine + Aspirine 


100 + 1 mg/kg 


45 A 3% 


Clopidogrel + Aspirine 


10 + 1 mg/kg 


82±1% 



30 



Les valeurs indiqu6es dans le tableau sont des valeurs moyennes sur cinq 
experiences jfc. erreurs standards (n - 5) 



35 
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25 



30 
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9 

REVINDICATIONS 



1. Composition pharmaceutique contenant une association de 
principes actifs dans lequel les principes actifs sont le clopidogrel et 
I'aspirine les deux constituants etant present a I'etat libre ou sous forme 
de sel pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composition pharmaceutique contenant une association de 
principes actifs selon la revendtcation 1 en association avec au moins un 
excipient pharmaceutique. 

3. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des 
revendications 1 ou 2 sous une forme administrable par voie parenteral 
ou par voie orale. 

4. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des 
revendications pr6cedentes, caracterisee en ce que le clopidogrel et 
I'aspirine sont presents dans un rapport molaire aspirine/clopidogrel 
compris entre 2,5 et 1 1 .5. de preference entre 5 et 9. 

5. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des 
revendications precedentes pour le traitement d'une pathologie induite par 
I'agregation plaquettaire incluant I'angor stable ou instable, les troubles du 
systeme cardiovasculaire et cerebrovascular comme les troubles 
thromboemboliques associees a I'atherosclerose et au diabete tels I'angine 
instable, Tattaque cerebrale, la rastenose apres angioplasty, 
l-endarterectomie ou pose de protheses endovasculaires metalliques ou les 
troubles thromboemboliques associes a la rethrombose apres thrombolyse. 
a l infarctus, a la demence d'origine ischemique, aux maladies artenelles 
peripheriques. a l'h6modialyse, aux fibrillations auriculaires ou encore lors 
de rutilisation de protheses vasculaires, de pontages aorto coronariens. 

6. Utilisation d'une composition selon I'une quelconque des 
revendications precedentes pour la preparation d'un medicament destine 
au traitement d'une pathologie induite par I'agregation plaquettaire 
incluant I'angor stable ou instable, les troubles du systeme 
cardiovasculaire et cerebrovascular comme les troubles 

thromboemboliques associees a Katherosclerose et au diabete tels I'ang.ne 
instable, I'attaque cerebrale, la restenose apres angioplasty 
l-endarterectomie ou pose de protheses endovasculaires metalliques ou les 
troubles thromboemboliques associes a la rethrombose apres thrombolyse. 
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& Pinfarctus, d la demence d'origine isch6mique, aux maladies artSrielles 
pSripheriques, a t'hemodialyse, aux fibrillations auriculaires ou encore lors 
de ('utilisation de proth&ses vasculaires, de pontages aorto coronariens, 
ledit traitement impliquant I'administration chez I'homme de 1 £ 500 mg 
5 par jour de clopidogrel et de 1 a 500 mg par jour d'aspirine, les doses 
etant exprimSes en quantity 6quivalente de clopidogrel et d'aspirine sous 
forme libre* 

7. Utilisation selon la revendication 6, dans laquelle le traitement 
implique I'administration par voie parentSrale et/ou orale de 50 6 100 mg 

10 de clopidogrel par jour et de 100 3 500 mg d'aspirine par jour. 

8* Utilisation selon la revendication 6, dans laquelle le traitement 
implique I'administration par voie parent^rale et/ou oraie de 65 & 100 mg, 
de pretence de 65 a 85 mg de clopidogrel par jour et de 200 & 400 mg, de 
preference de 31 5 & 335 mg d'aspirine par jour. 

15 9. Proc6d6 de traitement d'une pathologte induite par I'agrSgation 

plaquettaire comprenant I'administration d'une quantity efficace de 
clopidogrel et de fa$on concomitante I'administration d'une quantity 
efficace d'aspirine, le clopidogrel et I'aspirine dtant adrninistr6s & t'etat 
libre ou sous forme de sel pharmaceutiquement acceptable. 

20 io. ProcddS selon la revendication 9 pour le traitement de I'angor 

stable ou instable, des troubles du systfcme cardiovasculaire et 
c6r6brovasculaire ou de troubles apparaissant lors de I' utilisation de 
prothdses vasculaires ou de pontages aorto coronariens. 

11. Procede selon la revendication 10 pour le traitement de troubles 
25 thromboemboliques associds & l'ath6roscl6rose, au diabete, a la 

rethrombose apr&s thrombolyse, a I'infarctus, a la demence d'origine 
ischdmique, aux maladies artdrielles p6riph6riques, a I'hSmodialyse ou aux 
fibrillations auriculaires. 

1 2. Proc6d6 selon la revendication 1 1 pour le traitement de troubles 
30 thromboemboliques associ6s d 1'ath6roscl6rose et au diab&te choisis parmi 

I'angine instable, I'attaque cer^brale, la restSnose aprds angioplastie, 
l'endart6rectomie et la pose de prothfcses endovasculaires m6talliques. 

13. Proc6de selon la revendication 9 impliquant I'administration chez 
I'homme de 1 & 500 mg par jour de clopidogrel et de 1 & 500 mg par jour 

3B d'aspirine, les doses etant exprim6es en quantity equivalente de 
clopidogrel et d'aspirine sous forme libre. 
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14. Procede selon la revendication 9 impliquant I'administration chez 
I'homme par voie parenteral et/ou orale de 50 a 100 mg par jour de 
clopidogrel et de 100 a 500 mg par jour d'aspirine, les doses etant 
exprimees en quantite equivalente de clopidogrel et d'aspirine sous forme 

5 libre. 

15. Procede selon la revendication 9 impliquant I'administration chez 
I'homme par voie parenteral et/ou orale de 65 a 100 mg, de preference 
de 65 a 85 mg par jour de clopidogrel et de 200 a 400 mg, de preference 
de 315 a 335 mg par jour d'aspirine. les doses etant exprimees en 

10 quantite equivalente de clopidogrel et d'aspirine sous forme libre. 



15 



20 



25 



30 



35 
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